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DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.49ОБОСНОВАНИЕ  ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ  ПРИМЕНЕНИЯ  ПОЛИФЕНОЛОВ  РЕСВЕРАТРОЛА  И  КВЕРЦЕТИНА  ПРИ  ИШЕМИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНИ  СЕРДЦА  И  ЕЁ  СОЧЕТАНИИ С  АУТОИММУННЫМ  ТИРЕОИДИТОМ.  ЧАСТЬ IIЧЕКАЛИНА Н.И., МАНУША Ю.И.Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава, УкраинаВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 49-61.THE EXPEDIENCY SUBSTANTIATION OF THE RESVERATROL AND QUERCETIN POLYPHENOLS USE IN ISCHEMIC HEART DISEASE COMBINED WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS. PART IICHEKALINA N.I., MANUSHA Y.I.Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, UkraineVestnik VGMU. 2017;16(5):49-61.Резюме.В обзоре представлены результаты современных экспериментальных и клинических исследований, обосновыва-ющие противовоспалительные свойства полифенолов – стильбена ресвератрола и флавоноида кверцетина. Из-ложены данные изучения влияния ресвератрола и кверцетина в условях кардиальной и эндокринной патологии. Сформулированы основные точки их приложения, целесообразность, эффективность и перспективы применения указанных средств при атеросклерозе, ишемической болезни сердца (ИБС) и аутоиммунном тиреоидите, а также, в условиях коморбидности. Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, атеросклероз, аутоиммунный тиреоидит, хроническое систем-ное воспаление, ресвератрол, кверцетин.Abstract.The review presents the results of modern experimental and clinical studies that substantiate the anti-inflammatory properties of polyphenols - stilbene resveratrol and flavonoid quercitrol. The data of studying the influence of resveratrol and quercetin in the conditions of cardiac and endocrine pathology are stated. The main points of their application, expediency, efficiency and prospects of these agents using in atherosclerosis, coronary heart disease (CHD) and autoimmune thyroiditis as well as in comorbidity conditions are formulated.Key words: ischemic heart disease, atherosclerosis, autoimmune thyroiditis, chronic systemic inflammation, resveratrol, quercetin.Современные научные данные свидетель-ствуют о ведущей роли хронического системного воспаления (ХСВ) в патогенезе многих заболева-ний [1]. Давно признан воспалительный механизм атерогенеза, ишемической болезни сердца (ИБС) [2]. Аутоиммунные заболевания, в частности ау-тоиммунный тиреоидит (АИТ), также сопрово- ждается преобладанием иммунного ответа при участии Т-хелперов 1 типа (Th1), повреждающим фактором в рамках которого являются провоспа-лительные цитокины (ЦК) [3]. Общие патогене-тические звенья, прогрессивное повышение за-болеваемости указанными патологиями, частота коморбидных состояний опосредуют необходи-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5мость разработки эффективных лечебных и про-филактических мероприятй. По воздействию на воспалительный компо-нент патогенеза заболеваний перспективным на-правлением является применение растительных полифенолов и их производных [4]. Эффекты, об-наруженные у полифенолов в экспериментальных и клинических исследованиях, обосновывается их действием на различные молекулярные мишени. Подавляющее большинство механизмов реализует-ся посредством воздействия на те или иные звенья провоспалительной сигнальной трансдукции [5].Противовоспалительное и иммуномодули-рующее действие стильбена ресвератрола заклю-чается, прежде всего, в подавлении сигналинга ядерного фактора каппа В (NF-kB), индуцирован-ного липополисахаридами или фактором некроза опухоли α (TNFα) в моноцитах, эндотелии, миело-идных и дендритных клетках [6, 7]. Существуют различные направления воз-действия на транскрипционную активность NF-kB: стимуляция рецептора-активатора пролифера-ции пероксисом γ (РРАRγ), ингибиторного белка каппа В (IkB), блокада сигнального пути митоген-активируемой киназы (МАР), блокада сигнально-го каскада фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3К) / протеинкиназы В (Akt), ингибирование стресс-активируемой протеинкиназы  (JNK), ингибитор-каппа-В киназы (IКKβ), ингибирование киназы, активируемой трансформирующим фактором роста β (ТАК1), угнетение экспрессии белка гена β, индуцирующего торможение роста и повреж-дение ДНК (Gadd45b), активация транскрипци-онных факторов FOXO (Forkhead box протеины), активация сиртуинов (SIRT) [8-10].По данным Кайдашева И.П., именно пу-тём активации SIRT1 ресвератрол стимулирует FOXO, усиливая транслокацию FOXO в ядро. Ресвератрол также снижает NF-kB-зависимую экспрессию генов посредством активации SIRT6 и деацетилирования гистона Н3 [11]. Важным медиатором метаболических эффектов ресве-ратрола является коактиватор 1-альфа рецепто-ра-активатора пролиферации пероксисом гамма (PGC-1α) [9, 11]. Этот коактиватор контролирует митохондриальный биогенез и дыхание, повы-шает адаптивный термогенез в жировой ткани. Ресвератрол повышает активность SIRT1 и PGC-1α в эксперименте в условиях диеты с высоким содержанием жиров, обеспечивая ендотелиопро-текцию и уменьшение перекисного окисления липидов [11, 12].
Baur J.A. и Sinclair D.A. в исследованиях in vivo установили, что стимулирующее влия-ние ресвератрола на PGC-1α и SIRT1 является следствием активации им аденозин-монофосфат активированной протеинкиназы (AMPK) [13]. AMPK является ключевым регулятором метабо-лизма, обеспечивает повышение уровня NAD+, PGC-1α и SIRT1 [14].Получены научные данные о том, что рес-вератрол ингибирует различные фосфодиэстера-зы, следствием чего является повышение в клет-ках циклического аденозинмонофосфата (сАМР), который действует как вторичный мессенджер в каскаде с участием AMPK / SIRT1 / PGC-1α [15, 16]. Um J.H. с соавторами в эксперименталь-ных исследованиях установили, что АМРК-дефицитные мыши резистентны к метаболиче-ским эффектам ресвератрола [10]. По-видимому, AMPK является одним из ключевых медиаторов, опосредующих эффекты ресвератрола.Установлено, что снижение ресвератро-лом NF-kB-зависимой сигнальной трансдукции и ДНК-связанной транскрипции субъединицы NF-kB р65 происходит путем торможения процесса деградации ингибитора каппа В (IkBα) за счет по-давления ингибитор каппа В киназы β (IККβ) [7]. Bi X.L. и коллеги обнаружили угнетение ресвера-тролом IL-6-стимулированной экспрессии ICAM-1 в эндотелии [17]. Park H.J. и соавторы устано-вили, что экспрессия молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 на эндотелиоцитах микрососудов чело-века блокируется ресвератролом путем ингибиро-вания активации NF-kB [18].В исследованиях, проведенных Donnelly L.E. с соавторами, ресвератрол предупреждал сти-мулированную интерфероном γ (IFNγ), интерлей-кином 1 β (IL-1β) и TNFα экспрессию циклоокси-геназы 2 (СОХ-2) и индуцибельной NO.-синтазы (iNOS) в эпителии бронхов [19]. Подобные резуль-таты были получены и в отношении эндотелия со-судов, при этом определено, что блокада СОХ-2 происходит на уровне транскрипции [20].По данным Issuree P.D. и соавторов, ресвера-трол ингибирует C5 анафилатоксин (С5а) и опосре-дованное им воспаление: после предварительной инкубации с ресвератролом С5а-активированных мышиных и человеческих нейтрофилов тормози-лось высвобождение воспалительных ЦК (IL-6, IL-1β, TNFα). Кроме того, под воздействием ресве-ратрола отмечено снижение фосфорилирования, зависимого от экстрацеллюлярной сигнал-регули-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5руемой киназы (ERK), и подавление С5а индуци-рованного окислительного взрыва [21].Ресвератрол также обладает прямой анти-оксидантной активностью, являясь скэвендже-ром супероксид-анион-радикала, гидроксил- и пероксид-радикалов, что способствует индук-ции синтеза эндотелиального NO. и снижению окислительного стресса при ишемии миокарда [20, 22]. Доказано стимулирующее влияние рес-вератрола на активность эндотелиальной NO.-синтазы (eNOS) и повышение биодоступности NO. [23]. По данным Cruz M.N. и соавторов, рес-вератрол повышал вазодилатацию артериол пу-тем стимуляции рецепторов эстрогенов, наряду с индукцией синтеза NO. [24]. Также была выявле-на повышенная чувствительность к ресвератролу коронарных артериол [5, 25].Ресвератрол поддерживает оптимальные уровни внутриклеточных антиоксидантов: повы-шает активность супероксиддисмутазы, гемокси-геназы (HO-1), ферментов системы глутатиона, а также каталазы в кардиомиоцитах и  эндотелии сосудов [26]. По данным Ungvari Z. и соавторов, ресвератрол тормозит продукцию активных форм кислорода (АФК) в коронарных эндотелиоцитах и блокирует окисление липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [25]. Были обнаружены свой-ства ресвератрола блокировать экспрессию TNFα в клетках миокарда, эндотелии и ингибировать активность никотинамид-динуклеотид-фосфат-оксидазы (NADРH) [27].Важным механизмом кардиопротекции является прекондиционирование. Индукция пре-кондиционирования миокарда осуществляется путем повышения экспрессии эндогенных анти-оксидантных ферментов супероксиддисмутазы и глутатион-пероксидазы, белков шаперонов HSP27, HSP32, HSP70 и А1-рецепторов аденози-на, ответственных посредством G-белков за от-крытие калиевых (К+) каналов [5, 27]. Участие ресвератрола в прекондиционировании связано с активацией А1- и А3-рецепторов аденозина, фосфокиназы С, ряда МАРК, JNK, PI3К, АДФ-зависимых К+-каналов, а также посредством ре-гуляции образования NO. [28, 29].Получены научные данные о том, что АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов у жи-вотных с гиперхолестеринемией блокировалась ресвератролом, и это подтверждает его роль в тор-можении синтеза эйкозаноидов, задействованных в этом процессе [30]. Наряду со способностью ресвератрола тормозить активность липоксигеназ, 
он также блокирует синтез факторов воспаления, связанных с арахидоновым каскадом – тромбокса-на В2, гидроксигената и других [31]. Ресвератрол взаимодействует с интегрином аІІ bβ3 активиро-ванных тромбоцитов, с рецепторами GPIIb/3а и рецептором коллагена GPIа/ІІа. В эксперимен-тальных исследованиях Olas B. и соавторов было установлено, что прием ресвератрола в дозе 3,6 мг/кг приводил к снижению коллаген-индуцирован-ной агрегации тромбоцитов [32]. В дозе 1-25 мг/кг ресвератрол тормозит дегрануляцию тромбоци-тов [5, 32]. Ресвератрол также замедляет процесс образования тромбоксана А2, который является метаболитом арахидоновой кислоты, высвобож-дающейся из фосфолипидных структур мембран тромбоцитов при их активации [31].Установлено, что ресвератрол замедляет тромбин-зависимую миграцию гладкомышечных клеток (ГМК) благодаря ингибированию активно-сти матричных металлопротеиназ [28]. Обнаруже-ны свойства ресвератрола тормозить пролифера-цию фибробластов в миокарде [33].Cheng T.H. и соавторы установили способ-ность ресвератрола блокировать АТІІ-зависимую индукцию гипертрофии миокарда, которая соче-талась с антиоксидантным эффектом, обусловлен-ным торможением стимулированной АТІІ продук-ции АФК. Показано, что путем взаимодействия посредством АТІІ с сигнальным каскадом, связан-ным с эндотелиальным фактором роста в ГМК со-судистой стенки, ресвератрол способен длитель-ное время тормозить развитие АС у человека [34].Ресвератрол является агонистом белков-сиртуинов, повышающих жизнеспособность кардиомиоцитов и предупреждающих преждев-ременное старение клеток [35]. Исследования D. Sinclar и коллег получили доказательные результа-ты, демонстрирующие регуляторное влияние рес-вератрола на сигналинг, связанный с SIRT1 [13]. Установлено, что ресвератрол десятикратно уве-личивает активность SIRT1 [5]. Активация SIRT1 увеличивает чувствительность клеток к инсулину, также обеспечивает цитопротекцию [36]. В экспе-риментальных исследованиях ресвератрол повы-шал выживаемость кардиомиоцитов путем акти-вации SIRT1 и снижал апоптоз путем торможения индукции ангиотензина ІІ (АТІІ) [7, 15].На сегодня в научных кругах продолжается дискуссия, является ли ресвератрол прямым акти-ватором SIRT1, катализирующего NAD+-зависимое деацетилирование белка и играющего роль крити-ческого регулятора транскрипции, стабильности 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5генома, апоптоза и метаболизма [12, 37].Gurusamy N. и Ungvari Z. определили, что ресвератрол значительно повышает транскрипци-онную активность гена Nrf2, мишенями которого являются NADPH-редуктазы [38, 39]. Это может обусловливать цитопротекторные эффекты ресве-ратрола относительно кардиомиоцитов и эндоте-лия. Nrf2 является основным транскрипционным фактором, регулирующим скоординированную экспрессию участников ключевых антиоксидант-ных механизмов в клетке путем связывания с ан-тиоксидантным респонсивным элементом (ARE) в промоторной области генов-мишеней [40].По данным Das S. с соавторами, индук-ция HO-1 посредством Nrf2, а также активация р38 киназы и РI3К под влиянием ресвератрола, обеспечивали кардиопротекцию в условиях экс-периментально воссозданной ишемии миокар-да, независимо от NF-kB сигнального пути [26]. Предполагается, что Nrf2-опосредуемые сиг-нальные пути регулируют экспрессию SIRT1 на уровне транскрипции [26, 40].Недавно были открыты каналы переход-ного рецепторного потенциала (TRP). Эти кана-лы играют важную роль в развитии воспаления, окислительного стресса и передачи болевых сиг-налов, преимущественно, путём модуляции про-ницаемости Са++ в клетку [41].Lina Y. и соавторы установили, что антино-цицептивные, противовоспалительные и антиок-сидантные свойства ресвератрола также являют-ся результатом ингибирования активности канала TRP A1 [42]. Таким образом, ресвератрол имеет много-численные молекулярные мишени, посредством которых осуществляется кардио- и вазопротек-ция. В недавних исследованиях Tomе-Carneiro J. выявлено 6 ключевых факторов транскрипции, связанных с воспалением, которые значитель-но активируются или тормозятся под влиянием ресвератрола, и 27 факторов внеклеточного про-странства, влияющих на активацию генов, ко-торые участвуют в воспалительных процессах, миграции клеток, сигнальном взаимодействии Т-клеток, активации макрофагов у больных ста-бильной ИБС [43]. Приведенные данные обу-словливают целесообразность клинического изу-чения ресвератрола для разработки эффективных патогенетически обоснованных подходов к лече-нию ИБС, а также в условиях коморбидности.Молекулярными мишенями флавоноида кверцетина также есть различные звенья про-
воспалительных сигнального каскада с участием NF-kB. Кроме того, кверцетин обладает прямым и опосредованным антиоксидантным действием.Кверцетин является скэвенджером NO. и активных форм кислорода, блокирует трансдук-цию по провоспалительным сигнальным путям, включая MAPK, NF-kB и STAT1 (сигнальный белок-трансдуктор и активатор транскрипции 1) [44]. Угнетение кверцетином сигнализации по-средством AP-1 (активирующий протеин 1), NF-kB и STAT1, индуцированной в эндотелии и ма-крофагах липополисахаридами и ЦК, приводит к снижению активности циклооксигеназы 2 и ин-дуцибельной NOS (iNOS) [44, 45].В исследованиях на мышах Shen Y. и кол-леги определили, что кверцетин индуцирует син-тез НО-1 эндотелиоцитами сосудов и активность еNOS [46].Ruiz P.A. и соавторі в эксперименте обнару-жили угнетение под влиянием кверцетина TNFα-стимулированного связывания NF-kB с промото-рами провоспалительных генов [47]. Kobuchi H. и соавторы обнаружили уменьшение индуциро-ванной TNFα экспрессии ICAM-1 в в эндотелио-цитах человека [48].В течение последних нескольких лет про-ведено ряд исследований влияния кверцетина на воспалительные параметры человека.Pfeuff er M. и соавторы изучали воздействие кверцетина на биомаркеры воспаления в зависи-мости от аполипопротеина Е (АпоE) генотипа здоровых мужчин и обнаружили снижение в кро-ви содержания ЛПНП, повышение содержания липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и умеренное снижение уровня TNFα [49].Кверцетин, как и ресвератрол, ингибиру-ет активность металлопротеиназ межклеточного матрикса, уменьшая провоспалительные влияния и развитие фиброза [5].Последние научные исследования демон-стрируют способность кверцетина активировать SIRT1, который обеспечивает плотность гистон-ного каркаса и предупреждает транскрипцию генов различного патогенного действия. При АС кверцетин подавляет индуцированное окис-ленными ЛПНП повреждение эндотелия путем активации SIRT1 и модуляции AMPK / NADPH-оксидазы / Akt / еNOS сигнального пути [50, 51].Li Y. и соавторы определили, что ингибиро-вание индуцированной ЦК экспрессии iNOS под влиянием кверцетина происходит путем подавле-ния сигнального каскада NF-kB без изменения 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5активности N-терминального участка Янус-кина-зы (Jun) [45].Calabriso N. и соавторы выявили подавление адгезии моноцитов к активированному эндотелию сосудов под влиянием кверцетина и ресвератрола [4]. Также было определено снижение экспрессии молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1, E-селектина, уменьшение содержания моноцитарного хемоат-трактантного белка-1 (МСР-1) и макрофагально-го колониестимулирующего фактора (M-CSF) на уровне мРНК и белка, а также уменьшение об-разования внутриклеточных АФК под влиянием обоих полифенолов. Снижение экспрессии воспа-лительных генов в эндотелиоцитах было связано с угнетением NF-kB-сигналинга [4, 45]. Кверцетин может выступать в качестве косвенного антиокси-данта, увеличивая активность антиоксидантных ферментов системы глутатиона и HO-1 кардио-миоцитов [44]. По данным Larson A.J, кверцетин способствовал уменьшению образования АФК в эндотелии гипертензивных крыс [52].Перспективы исследования кверцетина об-условливает и тот факт, что, по данным Balasuriya N. и Rupasinghe H.P., он действует как конкурент-ный ингибитор АПФ и тормозит ряд вазокон-стрикторных и провоспалительных событий [53].Hügel HM. с коллегами обнаружили у по-лифенолов антигипертензивные свойства, в числе которых улучшение функции эндотелия сосудов посредством еNOS и активация Akt. Было опре-делено, что увеличение биодоступности NO. под влиянием кверцетина улучшает вазодилатацию и кровообращение, оптимизирует работу ионных каналов и фосфодиэстеразы, противодействуя со-судистому воспалению и окислению ЛПНП [54].Результаты Monteiro M.M. и коллег так-же свидетельствуют о том, что индуцированное кверцетином фосфорилирование еNOS увеличи-вает доступность, тем самым вызывая защитные сосудистые эффекты [55]. Однако Perez-Vizcaino F. с коллегами определили, что постепенное и устойчивое снижение артериального давления в эксперименте под влиянием кверцетина происхо-дило независимо от воздействия на окислитель-ный стресс, NO., ренин-ангиотензин-альдостеро-новую систему, при этом гипотензивного эффекта у нормотензивных контрольных животных не было [56]. В рандомизированном двойном слепом, плацебо-контролируемом перекрестном исследо-вании высокие дозы кверцетина снижали артери-альное давление у пациентов с I стадией гиперто-нической болезни [57].
Недавние исследования, проведенные Lu Y. с соавторами, позволили сделать вывод, что квер-цетин может модулировать пути, связанные с митохондриальным биогенезом, митохондриаль-ным мембранным потенциалом, окислительным дыханием, анаболизмом АТФ и индуцированным митохондриями апоптозом. Было установлено, что кверцетин блокирует АТII-индуцированный апоптоз эндотелия пупочной вены человека с участием митохондрий путем регуляции актив-ности цитохрома С, внутриклеточного белка Bcl-2, каспазы-9 и каспазы-3 [58].По данным Garelnabi М. и соавторов, по-требление кверцетина модулирует метаболизм липопротеинов и уменьшает образование атеро-склеротических бляшек [59]. Также было опреде-лено ингибирование фосфолипазы А2 в лейкоци-тах под влиянием кверцетина [5].Кверцетин уменьшал экспрессию липок-сигеназы 1 бычьими эндотелиальными клетками аорты путем подавления TNFα-опосредованной активации NF-kB, и тем самым подавлял воспа-лительный ответ [60]. Обогащение рациона крыс 0,5% кверцетина в течение 2-х недель приводило к изменениям профиля липидов сыворотки крови со снижением содержания ЛПНП и увеличением содержания ЛПВП [61]. У АроЕ дефицитных мы-шей диета с добавлением кверцетина обеспечи-вала уменьшение атеросклеротических пораже-ний в аорте на 40%, а также тормозила окисление ЛПНП [62].Противоатеросклеротическое действие кверцетина также может реализовываться путем подавления агрегации тромбоцитов [63]. Кверце-тин конкурентно связывается плазминогеном, а также модулирует концентрацию плазмина, влияя на урокиназу, активирующую плазминоген [64].В эксперименте у крыс, перенесших ин-фаркт путём окклюзии коронарной артерии, при применении кверцетина размер инфаркта был значительно меньше, и были ниже уровни TNFα и IL-10 [65].Кверцетин обладает антипролифератив-ным действием в отношении ГМК сосудов, преи-мущественно за счет подавления JNK и АР-1 сиг-нальных путей [58]. Также в эксперименте была продемонстрирована способность кверцетина уменьшать гипертрофию миокарда, главным об-разом, путем модуляции AТII [53, 54].Также, по данным Sheng R. и коллег, квер-цетин предупреждал апоптоз кардиомиоцитов, предотвращая укорочение теломер [66]. Таким об-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5разом, кверцетин может оказаться полезным в за-щите сердечно-сосудистой системы от процессов старения.Стоит отметить, что в научной литературе недостаточно информации об улучшении кверце-тином клинических параметров воспалительных заболеваний. Также недостаточен научно-практи-ческий опыт лечебных мероприятий в условиях коморбидности, что требует углубленного изуче-ния для разработки лечебных стратегий.Как отмечено ранее, общие звенья пато-генеза ИБС и АИТ, с точки зрения хронического системного воспаления, позволяют прогнозиро-вать эффективность использования полифенолов растительного происхождения в условиях соче-тания этих заболеваний. Однако, поскольку при АИТ происходит патогенетически обусловленное прогрессирование гипотиреоза, необходимо учи-тывать влияние полифенолов на тиреоидный ста-тус. На сегодня существуют исследования, опре-деляющие влияние ресвератрола и кверцетина на уровень тиреоидных гормонов, но подавляющее большинство результатов получено в условиях эксперимента или же эффекты оценивались у здо-ровых лиц.По данным Duntas L.H., ресвератрол спо-собствует поступлению йода в ЩЖ, что обеспе-чивает повышение образования тиреоидных гор-монов. Также ресвератрол вызывает увеличение секреции тиреотропного гормона (ТТГ) посред-ством активации SIRT1 и сигнального пути с уча-стием фосфатидилинозитол-4-фосфат-5-киназы γ (PIP5Kγ), что положительно влияет на обмен ве-ществ [67].Giuliani C. и коллеги оценивали влияние ресвератрола на функцию щитовидной железы (ЩЖ) у крыс, получавших ресвератрол в дозе 25 мг/кг внутрибрюшинно в течение 60 дней. Под влиянием ресвератрола клинических признаков гипотиреоза обнаружено не было, тиреоидные гормоны были в пределах нормы, но отмечались более высокие значения ТТГ и бо́льшие размеры ЩЖ, по сравнению с контрольными крысами [68].Ge J.F. и соавторы исследовали влияние ресвератрола на способность пространственно-го обучения и запоминания на крысиной модели гипотиреоза с использованием водного лабиринта Морриса. Крысы с гипотиреозом показали нару-шения памяти и способности к обучению в по-веденческих тестах. Применение ресвератрола в дозе 15 мг/кг в течение 16 дней привело к восста-новлению мнестических процессов. Кроме того, 
произошло снижение экспрессии мРНК тиреоли-берина в гипоталамусе, интегрального белка си-наптотагмин (SYT-1) в гиппокампе и уменьшение уровня ТТГ в крови [69]Дальнейшие исследования Ge J.F. и со-авторов были посвящены определению антиде-прессантного эффекта ресвератрола на крыси-ной модели гипотиреоза. Результаты показали, что под воздействием ресвератрола произошло подавление экспрессии мРНК гипоталамиче-ского тиреотропин-высвобождающего гормона, мРНК кортикотропин-рилизинг гормонов, а так-же уменьшение в крови уровней кортикостерона и ТТГ. Крысы проявили существенно бо́льшую активность в тесте вынужденного плавания и на открытом пространстве, по сравнению с крысами с гипотиреозом, которых не лечили. Полученные данные позволили сделать выводы об анксиоли-тическом и антидепрессантном эффектах ресвера-трола [70].Противоречивые данные относительно вли-яния ресвератрола на уровень ТТГ, по-видимому, связаны с оценкой его действия в различных усло-виях — в норме и при патологии. Так, по данным Falchetti R. и коллег, ресвератрол блокирует акти-вацию NF-kB, не влияя на базальную активность NF-kB, которая необходима для поддержания гомеостаза клеток [71]. Такие результаты могут объяснять отсутствие эффекта ресвератрола в от-ношении сигнальной трансдукции по NF-kB-пути в отдельных исследованиях с участием здоровых лиц, но, в то же время, это определяет и профиль его безопасности [72].Вероятно, ресвератрол имеет модулирую-щий эффект в отношении восстановления функ-ции ЩЖ на различных уровнях регуляции, в за-висимости от исходного тиреоидного статуса.Cheserek M.J. и соавторы изучали кардио-протекторные эффекты липоевой кислоты, ресве-ратрола и кверцетина при длительном ожирении, воспроизведённом на крысиной модели в течение 26 недель, оценивая их влияние на показатели свободно-радикального окисления и уровни ти-реоидных гормонов. Все исследуемые вещества способствовали уменьшению массы тела, сни-жению экспрессии тиреолиберина, ангиотензин-превращающего фермента и генов ангиотензина, увеличению общего антиоксидантного потенци-ала, повышению активности ферментов системы глутатиона и каталазы, увеличению плазменных уровней трийодтиронина и снижению артери-ального давления. Авторы предполагают, что ли-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5поевая кислота, ресвератрол и кверцетин восста-навливают уровни гормонов ЩЖ и уменьшают оксидативный стресс, снижая ожирение и уровень сопутствующего ему ХСВ [73].Представленные результаты открывают воз-можности новых подходов к лечению ИБС в со-четании с АИТ, где перспективным направлением может быть применение полифенолов.Однако De Souza D.S. и коллеги, основыва-ясь на результатах экспериментальных исследо-ваний, отметили, что флавоноиды препятствуют многим аспектам синтеза гормонов ЩЖ: пода-вляют активность тиреопероксидазы, снижают уровни тиреоидных гормонов, тем самым увели-чивая ТТГ и вызывая зоб [74]. Giuliani С. и коллеги установили, что в эксперименте кверцетин снижал экспрессию рецептора тиреотропина, тиреоидной пероксидазы и гена тиреоглобулина [75].Флавоноиды, в том числе кверцетин, инги-бируют рост опухолевых клеток ЩЖ, но умень-шают поглощение радиоактивного йода, что мо-жет снизить эффективность радиойодотерапии [75]. Флавоноиды могут влиять на доступность гормонов ЩЖ для тканей-мишеней путем пода-вления активности дейодиназы или вытесняя ти-роксин (Т4) из транстиретина [74].Van der Heide D. по результатам исследо-ваний in vivo и in vitro отметил, что, несмотря на благотворное влияние в качестве антиоксидантов, флавоноиды существенно тормозят синтез ти-реоидных гормонов и их биодоступность, влияя на различные механизмы. Была также  выявлена способность синтетических флавоноидов пре-одолевать плацентарный барьер и накапливаться в эмбрионе, в том числе в головном мозге плода беременных крыс [76].Полученные данные ограничивают возмож-ность назначения представителя флавоноидов кверцетина при АИТ, поскольку непременным следствием прогрессирования этого заболевания является гипотиреоз как результат усиленного апоптоза тиреоцитов.  В то же время, ресвератрол может иметь существенный терапевтический по-тенциал при АИТ и в условиях коморбидности с ИБС. На сегодняшний день клинические данные влияния ресвератрола при АИТ ограничены. Од-нако на 98-м ежегодном съезде Международного Союза Эндокринологов в 2016 году была подчёр-кнута необходимость и целесообразность прове-дения широких клинических исследований влия-ния ресвератрола на тиреоидный статус человека 
с целью выяснения тонких механизмов его коррек-тирующего воздействия в норме и при патологи-ческих состояниях.Таким образом, оба полифенола – ресве-ратрол и кверцетин – следует рекомендовать как перспективные патогенетически обоснованные средства в комплексной терапии атеросклероза и ИБС. Тиреопротекторное действие ресвератрола, в совокупности с его антиоксидантными, противо-воспалительными, иммуномодулирующими, кар-дио- и вазопротекторным свойствами, является предпосылкой целесообразности разработки эф-фективных терапевтических стратегий с его уча-стием при АИТ и в условиях коморбидности ИБС и АИТ.Литература1. Dinarello, C. A. Proinflammatory cytokines / C. A. Dinarello // Chest. – 2000 Aug. – Vol. 118, N 2. – Р. 503–508.2. Early inflammatory cytokine response: a direct comparison between spontaneous coronary plaque destabilization vs angioplasty induced / N. D. Brunetti [et al.] // Atherosclerosis. – 2014 Oct. – Vol. 236, N 2. – P. 456–460.3. Role of cytokines in the pathogenesis and suppression of thyroid autoimmunity / B. B. Ganesh [et al.] // J. Interferon. Cytokine Res. – 2011 Oct. – Vol. 31, N 10. – Р. 721–731. 4. Multiple anti-inflammatory and anti-atherosclerotic properties of red wine polyphenolic extracts: differential role of hydroxycinnamic acids, flavonols and stilbenes on endothelial inflammatory gene expression / N. Calabriso [et al.] // Eur. J. Nutr. – 2016 Mar. – Vol. 55, N 2. – Р. 477–489. 5. Залесский, В. Н. Противовоспалительное питание в профилактике и лечении неинфекционных (в том чис-ле опухолевых) заболеваний человека. Молекулярные защитные механизмы биоактивных компонентов пищи : монография / В. Н. Залесский, Н. В. Великая, С. Т. Омельчук. – Винница : Нова Книга, 2014. – 736 с.6. Manna, S. K. Resveratrol suppresses TNF-induced activation of nuclear transcription factors NF-kB, activator protein-1, and apoptosis: potential role of reactive oxygen intermediates and lipid peroxidation / S. K. Manna, A. Mukhopadhyay, B. B. Aggarwal // J. Immunol. – 2000 Aug. – Vol. 164, N 12. – Р. 6509–6519. 7. Resveratrol (trans-3,5,4’-trihydroxystilbene) suppresses EL4 tumor growth by induction of apoptosis involving reciprocal regulation of SIRT1 and NF-κB / N. P. Singh [et al.] // Mol. Nutr. Food. Res. – 2011 Aug. – Vol. 55, N 8. – P. 1207–1218.8. Кайдашев, И. П. NF-kB сигнализация как основа разви-тия системного воспаления, инсулинорезистентности, липотоксичности, сахарного диабета 2 типа и атероскле-роза / И. П. Кайдашев // Междунар. эндокринол. журн. – 2011. – № 3. – С. 35 – 45.9. Расін, O. M. Молекулярні механізми протизапальної дії глітазонів та статинів: роль PPAR-gamma [Електрон-ний ресурс] / О. М. Расін, І. П. Кайдашев, М. С. Расін // Междунар. эндокринол. журн. – 2007. – № 6. – Режим доступу: http://www.mif-ua.com/archive/article_print/3778. – Дата доступу: 12.10.2017.
56
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